o o 



(19) 




(12) 



Europdlsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets (11) EP 0 700 905 AD 

europAische patentanmeldung 



(43) VerOtfentlichungstag: 

13.03.1996 Patentblatt 1996/11 

(21 ) Anmeldenummer: 951 1 2270.4 

(22) Anmeldetag: 04.08.1995 



(51) Int. CI. 6 : C07D 231/54, C07D 231/56, 
A61K 31/415 



(84) Benanrrte Vertragsstaaten: 


(72) Erfinder: Wichmann, Jurgen 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IE IT LI LU RflC NL 


D-79585 Steinen (DE) 


PTSE 


(74) Vertreter: Poppe, Reglna et al 


(30) Priorrtat: 12.08.1994 CH 2490/94 


Postfach 3255 




CH-4002 Basel (CH) 


(71) Anmelder: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG 


CH-4002 Basel (CH) 





(54) TMcycllsche Pyrazol-Derivate 

(57) Die Erfindung betrrfft tricyclische Pyrazol-Deri- 
vate der allgemetnen Formel 




NH 2 



sen StOrungen, wie Depressionen, bipolaren StOrungen, 
Angstzustanden, Schlal- und Sexualstorungen, Psycho- 
sen, Schizophrenic, Migrane und andere mit Kopf- 
schmerz oder Schmerz anderer Art verba nd en e 
Zustande, PersOnlichkertsstorungen oder obsessiv- 
compulsive StOrungen, soziale Phobien oder panische 
Anfalle, mentale organische Storungen, mentale Storun- 
gen im Kindesarter, Aggressivrtat, aJtersbedingte 
GedachtnisstOrungen und VerhaltensstOrungen, Sucht, 
Obesitas, Bulimie etc., Schadigungen des Nervensy- 
stems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative 
Erkrankungen etc., cardiovascularen StOrungen, wie 
Bluthochdruck. Thrombose. Schlaganfall etc. und 
gaslrointestinalen StOrungen wie Dysfunktion der Moti- 
fitat des Gastroi rrtestinaltrakts. 



ID 

Q 
& 

Q 



LU 



worm 

Ri bis 



R5 

R6 
X 

R7 und R8 



je Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 
niederes Alkyl, niederes Altoxy 
oder Phenyl; 

Wasserstoff oder niederes Alkyl; 
Wasserstoff, niederes Alkyl oder 
niederes Alkoxy; 
•(CR7R8) n - oder -CH=CH-; 
Wasserstoff oder niederes Alkyl 
und 

1 oder 2 bedeuten, 



sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von 
basischen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Diese Verbindungen und Salze sind geeignet zur 
Anwendung ais therapeutische Wirkstoffe. insbeson- 
dere zur Behandlung oder VerhOtung von zentralnervO- 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclische Pyrazol-Derivate. im speziellen betrifft sie tricyclische 1 -Aminoethyl- 
pyrazol-Derivate der ailgemeinen Formet 




NH 2 

I 



worin 



R 1 bis R 4 je Wasserstoff. Hydroxy. Halogen, niederes Alkyl. niederes Alkoxy oder Phenyl; 

R 5 Wasserstoff Oder niederes Alkyl; 

R6 Wasserstoff, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy; 

X -(CR7R8) n -oder-CH=CH-; 

R 7 und R 8 Wasserstoff oder niederes Alkyl und 

n 1 oder 2 bedeuten, 



sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von basischen Verbirtdungen der ailgemeinen For met I. 

Diese Verbirtdungen und Salze sind neu und zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften a us. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der ailgemeinen Formet I und pharmazeutisch annehm- 
bare Salze davon als solche und als pharmazeutische Wirkstoffe, die Herstellung der Verbindungen der ailgemeinen 
Forme! I und ihrer Salze, ferner Arzneimittel, die diese Verbindungen und Salze enthatten und die Herstellung dieser 
Arzneimittel, sowie die Verwendung von Verbindungen der ailgemeinen Fbrmel I und von pharmazeutisch anwendbaren 
Salzen davon bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten bzw, bei der Verbesserung der Gesundheit, insbe- 
sondere bei der Bekampfung oder Verhutung von zentralnervosen StOrungen, wie Depressionen, bipolaren StOrungen, 
Angstzustartden, Schlaf- und SexualstOrungen, Psychosen, Schizophrenic, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder 
Schmerz anderer Art verbundene Zustande, PersonlichkeitsstOrungen oder obsess iv-compulsive StOrungen, soziale 
Phobien oder panische Anfalle, mental e organ ische StOrungen, mentale StOrungen im Kindesatter, Aggressrvitat, afters- 
bedingte GedachtnisstOrungen und Vernal tensstOrungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc., Schddtgungen des Nervensy- 
stems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc., cardiovascularen StOrungen, wie 
BluthochdrucK Thrombose, Schlaganfall etc. undgastrointestinalen StOrungen, wie Dysfunktion der MotilrtatdesGastro- 
irrtestinattrakts bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel . 
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Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung die Verfoindungen der allgemeinen Forme) 



5 



10 




worin R 1 bis R 6 dieoben genannten Bedeuturtgen haben und R 9 eine AzkJgruppe, eine Hydroxygruppe oder eine 
geschQtzte Aminogruppe bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel II Bind wichtige Zwischenprodukte zur Hersteflung der pharmazeutisch wertvollen 
20 Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Falls in Formel I keines der Symbols R 1 bis R 6 ein Asymmetriezentrum aufweist konnen die erfindungsgemassen Ver- 
bindungen als Enantiomere vorliegen, and ernf alls sind verschiedene Diastereomere mdglich. Die Erfindung umfasst 
samtliche moglichen Stereoisomeren sowie auch Gemische davon. 

Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Reste mit hochstens 7, vorzugs- 
25 weise bis 4 Kbhlenwasserstoffatomen, "AlkyT bezeichnet geradkettige, verzweigte Oder cyctische ges&ttigte KoMenwas- 
serstoffreste wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder t- Butyl, und "Alkoxy" bezeichnet eine Qber ein Sauerstoffatom 
gebundene Alkylgruppe, "Halogen" kann CI, Br, F oder J bedeuten. 

Der Ausdruck "pharmazeutisch annehmbare Salze" umfasst Salze mit anorganischen und organischen Sauren, wie 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure. Schwefelsaure. Phosphorsaure, Zitronensaure, Ameisensaure, 
30 Fumarsaure, Maleinsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsutfonsaure und der- 
gleichen. 

R 3 kann zweckmassigerweise nieder-AIkyf, vorzugsweise Methyl bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind in diesem Fall Verbindungen, worin R 2 Methyl oder Methoxy, X -CH T oder -C(CH 3 ) 2 - und 
Ri , R3, R4 und R6 Wasserstoff bedeutet 
35 Einige im Rahmen der vorliegenden Erfindung ganz besonders bevorzugte Vertreter der durch die allgemeine For- 
me) I def inierten Stoffklasse sind: 

(RS)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno{2, 1 -cJpyrazol-1 -yl)-1 -m ethyl -ethylamin fumarat (1:1), 
(S)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-ireJeno[2,1-c]pv^ fumarat (1 :1), 

{S^^^^J-Trimethyl-l^^irtydro-indenop,! -c]pyrazol- 1-yi)-1 -methyl-ethylami n fumarat (1:1). 
40 (S)-2-(7-Methcxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 <]pyrazol-1-y0-1-methy1-ethylamin fumarat (1:1), 

{RS)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indenol[2, 1 -c]pyrazoM -yl)- 1 -methyt-ethylamin fumarat (1:1), 
(RS)-2-(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1 -yO-1 -methyl-etrylamin 
fumarat (1:1): 

(R)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylami n fumarat (1:1). 
45 (RS)-2-(8-Methoxy-1-H^enz[g]indazol-1-yl)-1-methyl-ethytarTdn fumarat (1 :0,5) 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen erf indungs- 
gemass hergestellt werden, indem man 
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a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



5 



10 




M 

15 

worin R 1 bis R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und R 91 einen in eine Aminogruppe uberfuhrbaren 
Rest bedeutet, in eine entsprechende Aminoverbindung QberfOhrt und 

b) erwunschtenfalls die erhaJtene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch artnehmbares Salz uberfQhrt 

20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Ha, worin R 91 einen in eine Aminogruppe QberfQhrbaren Rest vorzugs- 
weise eine Aztdgruppe, eine Acetylaminogruppeoder eine andere geschutzte Aminogruppe bedeutet konnenwieweiter 
urtten beschrieben. nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

1st der Rest R 91 eine Azidgruppe, erfolgt die Herstellung der Verbindungen der Formel I durch Reduktion. Diese 
25 kann in an sich bekannter Weise mrt komplexen Hydrklen, wie z.B. Uthiumaluminiumhydrid Oder durch katalytische 
Hydrierung an Metallkatalysatorea wie z.B. Platin oder Palladium, durchgefOhrt werden. Verwendet man Uthiumalumi- 
niumhydrid als Reduktionsmrttel, sind vor all em wasserfreier Aether oder Tetrahydrofuran als Losungsmittel geeignet. 

Die katalytische Hydrierung an Metallkatalysatoren, z.B. Platin oder Palladium, erfolgt zweckm&ssigerweise bei 
Raumtemperatur. Als Losungsmittel sind dazu besonders geeignet: Wasser, Alkohole, Essig ester. Dioxan oder Gemi- 
30 sche dieser Losungsmittel. Die Hydrierung erfolgt unter Wasserstoffetmosphaxe zweckmassigerweise in einem Auto- 
Haven oder in einer Schuttelapparatur. 

Bedeutet R 91 eine Acetylaminogruppe oder eine andere geschutzte Aminogruppe, wie z.B.Trifluoracetylamino, 
erfolgt eine Ueberfuhrung in die entsprechende Aminoverbindung durch Hydrolyse. 

Die Hydrolyse zu den entsprechenden Aminoverbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach an sich bekannten 
35 Methoden. Es eignen sich dafur Metall hydroxide, beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxtd, die in Anwesenheit von 
Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, wie einem Alkohol, Ethyl englykol oderderglei- 
chen, zu den Verbindungen der Formel I hydrolysieren. 

Die Ueberfuhrung der Verbindungen der Formel I in ihre Saureadditionssaize erfolgt im letzten Arbeitsgang, d.h. 
nach der Hydrierung oder Hydrolyse der Verbindungen der Formel I. 
40 Aus StabilrtatsgrOrtden eignen sich die Salze der Fumarsaure besonders gut fur eine pharmazeutische Anwendung. 
Aber auch alle anderen in der Beschreibung erwahnten Sauren bilden pharmakoJogisch annehmbare Salze. Die Salz- 
bildung erfolgt nach jedem Fachmann gelaufigen Methoden bei Raumtemperatur, als Losungsmittel sind Alkohol-Ether- 
gemische besonders geeignet 

Die Herstellung der Zwischenprodukte der Formel II, die f Or die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel 
45 I benotigt werden, is im Schema 1 und 2 dargestelft 

Hierbei haben alle Substituerrten R 1 bis R 5 die in der Formel I angegebenen Bedeutungen, R61 bedeutet Wasserstoff 
oder niederes Alkyl und Me bedeutet Methyl. X 1 hat ebenfalls die in der Formel I fur X angegebene Bedeutung, ausser 



50 



55 
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far Verbindungen mrt X o -CH<*CH-, deren Herstellung das Schema 3 zeigt. 

Schema I 

5 




llai N 3 



40 



45 



SO 



55 



5 
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Schema 2 




N 3 



Ila2 



Das Reaktionsschema 1 zeigt die Herstellung von Verbindungen der Forme! Hal . worin R« 1 Wasserstoff Oder 
niederes Alkyl bedeutet und alle anderen Substituenten die oben genannte Bedeutung haben, mrt Ausnahme von X = 
-CH=CH-. 

Zweckmassigerweise geht man dabei folgenderweise vor: 

Eine bekannte Oder durch bekannte Veriahren herstellbare Verbindung der FormeJ III wird mit 1-Hydrazino-2- 
propanol und p-ToluoteuHbnsaure in wasserfreiem Toluol am Wasserabsch eider zu der entsprechenden Pyrazolverbin- 
dungderallgemeinen Formel Ilb1 umgesetzt. Anschliessend kanndie Hydroxygruppenach ansich bekannten Methoden 
in eine Abgang&gruppe QberfQhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Suffonsaurechlorid, vorzugsweise 
Methansulfonsdurechlorid, zum Sultonat. Durch Behandlung mit einem Azid, vorzugsweise mit Natriumazid. in einem 
polaren LOsungsmittel, z.B. DMF, kOnnen Verbindungen der Formel Ilb1 in die entsprechenden Azidoverbindungen der 
Formel Hal umgesetzt werden, die, wie beschrieben, durch Reduktion der Azidgruppe in die erf indungsgemdssen Ver- 
bindungen der Formel I Qberfuhrt werden kOnnen. 

Das Reaktionsschema 2 zeigt die Herstellung von Verbindungen der allgemetnen Formel Ila2, worin die Substitu- 
enten R 1 bis R 5 und X die oben be&chriebene Bedeutung haben, mit Ausnahme von X - -CH=CH-. 

Dabei wird zweckmassigerweise eine Verbindung der Formel IV. die in der Literatur bekannt ist Oder durch bekannte 
Verfahren hergesteltt werden kann, wie oben beschrieben mit 1~Hydrazino-2-propanol zu einer Verbindung der Formel 
V umgesetzt AnscHiessend wird dtese Verbindung in einem wasserfreien Lfisungsmittel alkyliert. Als Alkylierungsmittel 
kOnnen bevorzugt Dialkylsulfate Oder Diazomethan verwendet werden. Anschliessend kann die OH-Gruppe der Verbin- 
dung V nach oben geschitderten Methoden in eine Abgangsgruppe QberfOhrt und dann durch eine Azidgruppe ersetzt 
werden. 
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Das folgende Reaktionsschema 3 zeigt die Herstellung der Verbindungen der Formel lb, worin die Substituenten 
Ri bis R6 die oben genannte Bedeutung haben. 

Schema 3 



10 



15 



20 



25 



30 




K> Ilc2 



40 Zweckmassigerweise geht man wie folgt vor: 

Eine Verbindung der Formel la wind in einer Losurtg, bestehend aus Triethylamin und Trrfluoressigsaureethylester 
in einem wasserfreien Ldsungsmittel, vorzugsweise Methanol, umgesetzt. Nach Abzug des Losungsm'rttels wind der 
RQckstand in Dioxan aufgenommen, mrt DDQ (2,3-Dichlor-5 l 6<ficyan-1,4-benzochinon) versetzt und refluxiert Nach 
dieser Dehydrierung kann die Schutzgruppe, wie beschrieben, von der Aminogruppe abgespalten werden. Bei dieser 

45 Umsetzung ist die Aminoschutzgruppe -COCF3 besonders gut geeignet, aber auch andere Schutzgruppen konnen ver- 
wendet werden. 

Wie eingangs erwahrrt, besrtzen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren 
Salze wertvolle pharmakologi&che Eigenschaften. Sie sind in der Lage, an Serotonin-Rezeptoren zu bind en und eignen 
sich daher zur Behandlung oder Verhutung von Krankherten Oder StOrungen der eingangs erwahrrten Art bzw. zur Her- 
so stellung enteprechender Arzneimittel. 

Die Bindungder erfindungsgemaesen Verbindungen der Formel I an die Serotonin-Rezeptoren wurde durch Standard- 
methoden in vitro bestimmt. Die Praparate wurden gemass den nacrrfolgend angegebenen Tests geprOft: 

a) Zur Bestimmung der Affinitat einer Verbindung zum 5HT 1A -Rezeptor wurden Verdrangungsversuche mrt pH]- 
55 5HT (1 nM) ais Radioligand an rekombinierten human-5HT 1A Rezeptoren. expremiert in 3T3-Zellen von Mausen, 

durchgefQhrt Es wurden Membranen verwendet, die von 2x10 s ZeDen erhaften wurden. Die jeweilige Testverbin- 
dung wurde bei verse hi edenen Konzentrationen untersucht 

b) Fur die Bindung an den 5HT 2 c-Rezeptor gemass dem [3H]-5HT-Birtdungs-Test nach der Method e von S.J. 
Peroutka et al., Brain Research 584. 191-196 (1992). 
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c) Fur die Bindung an den SHT^-Rezeptor gemassdem [3H]-DOB-Bindungs-Test nach der Methode von T. Bran- 
chek et. al., Molecular Pharmacology 2fr 604-609 (1930). 

Es sind die pki-Werte (pki = Hog 10 Ki ) der zu prGfenden Substanzen angegeben. Der ki-Wert ist durch folgende 
Forme! definiert: 



Ki = 



ICso 



1 + 



[L] 
K D 



wobei die IC 5 o - Werte diejenigen Konzentrationen der zu prufenden Verbindungen in nM sind. durch welche 50% des 
am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden. [L] ist die Konzentration des Liganden und der K D -Wert die 
Dissoziationskonstarrte des Liganden. 



8 



o 



o 



EP0 700 905 A1 

Die 80 ermitterte AktivHat einiger erfindungsgemasser Verbindungen ist aus nachfolgender Tab ell e ersichtlich: 

5 _ _____ 





a 


b 


c 


1 


6.45 


8.26 


7.03 


2 


6.47 


8.57 


751 


3 


5.38 


8.32 


6.64 


4 


5.58 


8.65 


7.43 


5 


6.20 


7.90 


6.72 


6 


5.74 


8.33 


751 


7 


5.61 


7.73 


6.44 


8 


5.17 


7.13 


6.08 


9 


5.37 


5.80 


4.80 


10 


5.78 


8.32 


750 


11 


5.75 


7.51 


6.58 


12 


5.91 


7.72 


6.85 


13 


5.92 


8.38 


7.31 


14 


5,63 


6.70 


5.81 


15 


5,89 


8.28 


7.09 


16 


6/70 


8.94 


7.60 


17 




7.40 


6.68 


18 


6.00 


8.48 


7.31 



1 = (RS)-2-(7-Methoxy-l,4-dihydro-indeno[2 ,l-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

2 = (S)-2-(7-Methoxya,4-dihydro-inden^ 

ethylamin fumarat (1:1) 

3 ss (S)-2-(4A7-TrimethyM,4-dihyd^ 

ethylamin fumarat (1:1) 

4 = (S^-a-Methoxy^-dimethyM^ 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

5 = (RS)-2^4,4J-TrimethyM,4-dihydr^^ 

ethylamin fumarat (1:1) 

6 = (RS)-2-(7-Methoxy^,4-dimethy 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

7 = (R)-2-(7-Methoxy- l,4-dihydro-mdeno[2 , l-c]pyrazol- 1-yl)- 1 -methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 
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8 = (RS)-2-(7-Methoxy-4-methyl-l,4-dihydro-m^ 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

9 = (RS)-2-(3 J-Dimethoxy-l t 4-c^ 

ethylamin fumarat (1:0.5) 

10 = (RS)-2-(7-Methyl-l,4-<fchydr^ 

ethylamin fumarat (1:1) 

11 = (RS)-2-(7-Muor-l f 4-dihydro-indeno[2 > l-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

12 = (RS>2<7-Fluor-4 ) 4-dimethyl-l,4-dihydro-indeno[24-c]pyra 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

13 = (RS)-2-(7-Etlioxy-l,4-dihydro-indeno[2 > l-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

14 = (RS)-2-(6-MeUioxy-4-methyl-l l 4-dihydro-indeno[2 > l-c]py^ 

methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

15 = (RS>2-(8-Methoxy-4,5-dihydro- lH-benz[g]indazol- 1-yl)- 1-methyl- 

ethylamin fumarat (1:1) 

16 = (RS)-2-(8-Methoxy-lH-benz[g]indazol-l-yl)-l-methyl-ethylamin fumarat 

(1:0.5) 

17 = (R)-2-(7-Ethoxy-l,4-dihydro-indeno[2,l-c]pyrazol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat 

18 = (S)-2-(7-Ethoxy-l,4-dihydro-indeno[2 > l-c]pyra2ol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat 



Feniserektionen (Ratten) 

Es wurde gezeigt, dass die Peniserektion abhangig ist von der Stimulierung des 5HT 2C Rezeptors (vergl. Berendsen 
& Broekkamp. Eur. J. Pharmacol. 135. 179-184 (1987). 

Innerhalb 45 Minuten nach Verabreichen der Testsubstanz an die Tiere wurde die Anzahl der Peniserekb'onen 
bestimmt. Die ED50 ist die Dosis, die 50% dieser Erektionen hervorruft. 



Beispiel No. 


EDso (mg/kg), s.c.) 


1 


0.32 s c. / 3.2 p.o. 


2 


0.32 s.c. / 1 .4 p.o. 


13 


0.5S.C. /2.7 p.O. 


18 


0.7S.C. /2.3 p.o. 



Die Verbindungen der Forme! I und die pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze der Verbindungen der 
Forme! I konnen als Heilmittel, z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, Verwendung finden. Die pharmazeuti- 
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schen Praparate konnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapsela 
LOsungen. Emulsionen oder Suspension, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form 
von Suppositorien, parenteral, z.B. in Form von InjektiortslOsungen, oder nasal erfolgen. 

Zur H erst el lung von pharmazeutischen Praparaten konnen die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch 

5 annehmbaren Saureadditionssaize der Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder 
organischen Tragern verarbeitet werden. AJs solche Trager kann man for Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hart- 
gelatinekapseln beispielsweise Lactose, Maisstarke oder Deri vat e davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze und der- 
gleichen verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Trager beispielsweise pf lanzliche Oele, Wachse, Fette, 
halbfeste und f IQssige Polyole und dergleichen. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatine- 

10 kapseln Oberhaupt keine Trager erfbrderlich. Zur H erst el lung von LOsungen und Sirupen eignen sich als Trager bei- 
spielsweise Wasser, Polyole, Glyzerin, pflanzliches Oel und dergleichen. Fur Suppositorien eignen sich als Trager 
beispielsweise natQrliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, halbflussige oder flussige Polyole und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisierungs- 
mtttel, Netzmittel. Emulgiermittel. SQssmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmoti- 

is schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmrttel oder Anttoxidantien enthalten. Sie konnen auch noch andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe enthalten. 

Arzneimittel, enthattend eine Verbirtdung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureaddrtionssalz 
davon und einen therapeutisch inerten Trager, sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, ebenso ein Ver- 
fahren zu deren Herstellung, das dadurch gekennzetchnet ist, dass man eine oder mehrere Verbindungen der Formel 

20 I und/oder pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssaize wertvolle Stoffe zusammen mit einem oder mehreren the- 
rapeutisch inerten Tragern in eine galenische Darreichungsform bring! 

Erfindung sgemass kann man Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch annehmbare 
Saureadditionssaize bei der Behandlung oder VerhQtung von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolaren 
StOrungen, Angstzustanden, Schlaf- und SexualstOrungen, Psychosen, Schizophrenia, Migrane und andere mit Kopf- 

25 schmerz oder Schmerz artderer Art verbundene Zustande, PersOnlichkeHsstOrungen oder obsessiv-compulsive StOrun- 
gen, soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale organische Storungen, mentale StOrungen im Kindesalter, 
Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorungen und VerhaltensstOrungen, Sucht, Obesttas, Bulimie etc. ; Schadigun- 
gen des Nervensystems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc.; cardiovascularen StOrun- 
gen, wie Bluthochdruck. Thrombose, Schlaganfall etc.; und gastrointestinalen StOrungen, wie Dysfunktion der Motilitat 

30 des Gastroirrtestinaltrakts bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel verwenden. Die Dosierung kann innerhalb 
weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten anzupassen. Bei 
oraler Verabreichung liegt die Dosis in einem Bereich von etwa 0,01 mg pro Dosis bis etwa 500 mg pro Tag einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I bzw. der entsprechenden Menge eines pharmazeutisch annehmbaren Sauread- 
ditionssalzes davon, wobei aber die obere Grenze auch uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt erwei- 

35 sen sollte. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung. Sie soil en deren Umfang 
jedoch in keiner Weise beschranken. SamtJiche Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
In den nachfolgenden Beispielen soil die vorliegende Erfindung weiter erlautert werden, ohne ihren Inhalt aber in irgend 
einer Weise einzuschranken. 

40 

Belsolel 1 

a) Eine LAsung von 0.95 g (5 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy-1 -indanon, 0 55 g (6 mmol) (RS)-1-Hydrazino- 
2-propanol und 60 mg p-Toludsulfonsaure in 60 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am WasserabschekJer 

46 erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 0.9 g (74%) (RS)-1-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-inderto[2,1 -c]pyrazol-1- 
yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten LOsung von 0.9 g (3.7 mmol) (RS)-1-(7-Methoxy-1 t 4<lihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1- 
yl)-propan-2-ol und 2 ml (14.8 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter RQhren 0.6 

so ml (7.4 mmol) Metransulfbnylchlorid und rOhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdOnnt zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und cfie vereinigten Wasserphasen einmat mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem D i methy tfor mamid 

55 gelost, mit 0.48 g (7.4 mmol) Natrtumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter RQhren 15 Stunden auf 70° 
erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 80 ml Wasser 
und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die LOsung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. 
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Man erhieH 0.87 g (87%) (RS)-1-(2-Aztdo^ropyO-7-methoxy-1,4^ihydroHndeno[2,1-c]pyrazol als schwach gelbes 

Ol. 

c) 0.85 g (3.2 mmoj) (RS)-1 -(2-Azido-propy1)-7-methQxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2, 1 -c]-pyrazol geiost in 50 m! wasser- 
freiem Ethanol wurden an 85 mg Platinaxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschiiessend vom Katalysator abfiltriert, 
5 mil Ethanol nachgewaschen und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaJtene farblose Ol wurde in 70 

ml wasserfreiem Diethyl ether geiost fittriert und unter Ruhren mit einer Losung von 371 mg (3.2 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt Man rOhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und fihrierte anschiiessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 0.9 g (78%) (RS)-2^7^ethoxy-1,4^ihydroHndeno[2.1-c]py^^ 
fumarat (1:1) mit Smp. 182°. 

to . 

Belsplel 2 

a) Eine Losung von 1.5g(7.9 mmol) 2-Hydroxymethyleiv6-methoxy-1 -indanon, 0.78 g (8.6 mmol) (R)-1-Hydrazino- 
2-propanol und 1 00 mg p-Totuolsuifonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 .5 Stunden am Wasserabscheider 

is erhitzt Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.3 g (68%) (R)-1-(7*Methoxy-1,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)- 
propan-2-ol als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten Losung von 1 .3 g (5.3 mmol) (R)-1 -(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1 -yl)- 
propan-2-ol und 3.05 ml (21 .4 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 0.85 

20 ml (1 0.7 mmol) MethansuHonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschiiessend mil 150 ml DichJormethan verdunnt zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhy-drogen- 
carbonatldsung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmai mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. Ober Magnesiumsutfat 
getrocknet und im vakuum eingedampfL Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethytformamid 

25 geiost, mit 0.83 g (12.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 70° 
erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 1 00 ml halbgesdttigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmai mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridldsung, trocknete Ober Magnesiumsutfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) 

30 gereinigt. Man erhielt 1.3 g (90%) (S)-1-(2-Azidoi3ropyO-7^ethc^-1,4<lihydroH als schwach 

gelbes Ol. 

c) 1.3 g (4.8 mmol) (S)-1 ■(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1 -c]-pyrazol geiost in 50 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 1 30 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschiiessend vom Katalysator abfiltriert, 
mit Ethanol nachgewaschen und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaJtene farblose Ol wurde in 80 

35 ml wasserfreiem Diethylether geiost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 560 mg (4.8 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4 Stunden bei Raumtemperatur und filtriertte anschiiessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 1.4 g (81%) (S)-2-{7-Methoocy-1,4<lihydro-indeno£,1-^ 
fumarat (1 :1) mit Smp. 1 80°. 

40 Belsplel 3 

a) Eine Losung von 0.7 g (3.5 mmol) 2-Hydrcxymethyten-3,3,6-trimethyl-1 -indanon, 0.37 g (4.1 mmol) (R)-1 -Hydra- 
zino-2-propanol und 50 mg p-Toluolsulfonsaure in 50 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabschei- 
der erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 

45 Kieselgel (Essigester) gereinigt. Man erhielt 0.8 g (89%) (R)-1 -(4,4,7-TrimethyM ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1 - 
yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten Losung von 0.8 g (3.1 mmol) (R)-1-(4,4,7-Trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[2 t 1-c]pyrazol- 
1-yl)-propan-2-ol und 1 .75 ml (12.5 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter ROhren 
0.5 ml (6.24 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 

so gemisch wurde anschiiessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmai mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen Ober Magne- 
siumsuHat getrocknet und im Vakuum eingedampft Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethyt- 
formamid geiost, mit 0.41 g (6.3 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden 

55 auf 70° erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml halbgesattigte Natriumchlortdlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmai mit 
100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Ober Magnesiumsutfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
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ester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 0.7 g (80%) (S)-1-(2-Azidoi>ropyl)^.47-trimethyiO,4^ihydro-indeno[2,1- 
c]pyrazol als schwach gelbes Ol. 

c) 0.7 g (2.5 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propylH,4,7-trimethyl-1 f 4-dihydro-irKjeno-[2,1-c]-pyrazol gelost in 50 ml wasser- 
f reiem Ethanol wurden an 70 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfiltriert 
mil Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 
ml wasserfreiem Diethylether gelost filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 290 mg (2.5 mmol) Fumarsaure 
in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kri- 
staJle ab. Man erhielt 0.5 g (54%) (S)-2-(4,4.7-Trimethy1-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1 -yt)-1-methyl-ethylamin 
fumarat (1 :1) mit Smp. 158°. 

Belsplel 4 

a) Eine Losung von 1 .5 g (6.8 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy-3,3-dimethyl-1 -indanon, 0.74 g (8.2 mmol) (R)- 
1 -Hydrazino-2-propanol und 100 mg p-ToluolsuHbnsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1.5 Stunden am 
Wasserabscheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1 .41 g (76%) (R)-1 -(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4- 
dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten LOsung von 1 .41 g (5.2 mmol) (R)- 1 -(7-Methoxy-4,4-dimethyl- 1 ,4<Jihydro-indeno[2, 1 - 

c) py razol - 1 -yl) -propan -2 -ol und 2.9 ml (20.4 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab mantropfenweise unter 
Ruhren 0.8 ml (10.2 mmol) Methansurfonylchlorid und rOhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reak- 
tionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt. zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatldsung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einrnal mit 70 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelOst, mit 0.76 g (1 1 .4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 
Stunden auf 70° erwflrmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 1 0X) ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einrnal 
mit 100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum etn. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.38 g (89%) (S)-1 -(2-Azldo-propyl)-7-methoxy-4,4<iimethyl-1 ,4-dihydro- 
irtdeno[2,1-c]pyrazol als gelbes Ol. 

c) 1 .38 g (4.6 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4 i 4-dimethyl-1 ,4<lihydro-indeno-[2,1 -c]-pyrazol gelost in 50 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 140 mg Platinoxid 1 .5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Kataly- 
sator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose 
Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 534 mg (4.6 
mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.23 g (69%) (S)-2-(7-Methoxy-4,4<firnethyl- 1 , 4-dihydro-indeno[2. 1 - 
c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl -ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 160-162°. 

Belsplel 5 

a) Eine Losung von 1 .5g (7.4 mmol) 2-Hydroxymethylen-3,3 ) 6-trimethyl-1 -indanon, 0.55 g (6.1 mmol) (RS)-1-Hydra- 
zino-2-propanol und 100 mg p-Toludsultonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Es6igester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.6 g (84%) (RS)-1-(4,4,7-Trimethyl-1,4-dihydro-indeno[2 ( 1- 
clpyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol. das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten Losung von 1 .6 g (6.2 mmol) (RS)-1 -(4,4,7-TrimethyM ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol- 
1-yl)-propan-2-ol und 3.5 ml (25 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1 
ml (1 2.5 mmol) Methansurfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdOnnt zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatldsung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einrnal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 60 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 0.81 g (12.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 70° 
erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 1 00 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einrnal mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Qber Magnesiumsulfat und engte die LOsung 
im Vakuum ein. Das erhaltene gelbe Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) 
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gereinigt. Man ertiielt 1.1 g (63%) (RSJ-l-ta-Azido-propylJ^^J-trimethyl-l.^ihydro-indenop.l-clpyrazol als 
schwach gelbes 01. 

c) 1 .1 g (3.9 mmol) (RS)0-(2-Azido-propyl)-4,47-trimethyl-1,4<lihydroHndencH2 ,1-c]-pyrazol gelost in 60 ml was- 
serfreiem Ethanol wurden an 1 10 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom KataJysator abf il- 
5 triert mil Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhartene farblose Ol wurde 

in 150 ml wasserfreiem Diethylether gelost, fittriert und unter Ruhren mit einer Losung von 453 mg (3.9 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt Man ruhrte 4 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die 
weissen Kristalleab. Man erhielt 1 g (69%) (RS)-2-(4,4,7-Trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -cJpyrazol-1 -yl)-1 -methyl- 
ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 167°. 

10 

Belsplel 6 

a) Eine Losung von 1.5 g (6.8 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methoxy-3,3-dimethyl-1-indanon, 0.74 g (8.2 mmol) 
(RS)-1-Hydrazino-2-propanol und 100 mg p-Toludsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am 

75 Wasserabsch eider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchrornato- 
graphie an Kieseigel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1 .4 g (75%) (RS)-1 -(7-Methoxy-4,4-dimethyM ,4- 
dihydro-indenog.l -c]pyrazol-1 -yl)propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhrten Losung von 1 .4 g (5.1 mmol) (RS)-1 -(7-Methoxy-4 r 4-di methyl- 1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 - 

c) pyrazol-1-yl)-propan-2-ol und 2.9 ml (20.4 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter 
20 Ruhren 0.8 ml (1 0.2 mmol) Methansurfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reak- 
tionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdOnnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft Das erhartene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem 

25 DimethyHormamid gelCst, mit 0.66 g (1 0.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 1 5 
Stunden auf 70° erwarmt Nach dem AbkOhlen goss man die Losung auf 100 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trooknete Qber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhartene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieseigel (Essig- 

30 ester/Toluol 1:1) gereinigt Man erhielt 1.03 g (68%) (RS)0-(2-Aztdo^ropyl)-7-methoxy-4,4<limethyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[2,1-c]pyrazol als gelbes Ol. 

c) 1.03 g (3.5 mmol) (RSH-(2-Azido-propyO-7HTiethaxy-4,4<lim gelost in 

50 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 1 00 mg Platinoxid 1 .5 Stunden hydriert Es wurde anschliessend vom Kata- 
lysator abfiftriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhartene getoe 
35 Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost fittriert und unter Ruhren mit einer Losung von 440 mg (3.5 
mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.72 g (53%) ( RS)-2-(7-Methoxy-4,4<ii methyl- 1 ,4<liriydro-indeno[2, 1 - 
c]pyrazol-1 -yf)-1 -methyl -ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 178-180°. 

40 Belsplel 7 

a) Eine Losung von 0.51 g (2.7 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-meihoxy- 1 -indanon, 0.29 g (3.2 mmol) (S)-1 -Hydrazrno- 
2-propanol und 50 mg p-ToJuolsulfonsaure in 50 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabsch eider 
erhitzt Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieseigel 

45 (E66igester) gereinigt Man erhielt 0.6 g (92%) (S)-1 -(7-Methoxy-1 ,4<iihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-propan-2- 
ol als gelben Feststoff. der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhrten LOsung von 0.6 g (2.46 mmol) (S)-1 -(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -cJpyrazol-1 - 
yl)-propan-2-ol und 1.4 ml (9.84 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter RQhren 
0.4 ml (4.92 mmol) Methansulfbnylchlorid und rQhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 

so gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdOnnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Qber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhartene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dime- 
thyrformarnid gelost. mit 0.32 g (4.92 mmof) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 

55 Stunden auf 80° erwarmt. Nach dem AbkOhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Qber Magnesiumsulfat und engte die 
LOsung im Vakuum ein. Das erhartene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieseigel (Essig- 
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ester/Toluol 1 :1 ) gereinigt Man erhielt 0.5 g (75%) (R)-1 -(2-Azido-propyl)-7-iTiethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -cjpyra- 
zol als gelbes Ol. 

c) 0.5 g (1.85 mmol) (R)-1-(2-Azido-rxopy0-7-methoxy-1,4<iihydro-^^ gelost in 50 ml wasser- 

freiem Ethanol wurden an 50 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfiltriert, 
mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 
ml wasserfreiem Diethylether gelost. f iltriert und unter Ruhren mit einer Losung von 215 mg (1 .85 mmol) Fumarsaure 
in 5 ml Methanol versetzt Man rQhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 0.55 g (83%) (R)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1 -y1)-1 -methyl-ethylamin 
fumarat (1:1) mit Smp. 180°. 

Peispiei 3 

a) Eine Losung von 0.9 g (4.41 mmol) 2-Acety!-6-methoxy-1 -indanon, 0.51 g (5.73 mmol) (RS)-1-Hydrazino-2-pro- 
panol und 70 mg p-Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabscheider erhKzt. 
Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester) gereinigt Man erhielt 1.1 g (96%) (RS)-1 -(7-Methoxy-3-methyM ^-dihydro-indeno^, 1 -c]pyrazol-1 -yl)-pro- 
pan-2-ol als gelben Feststoff. der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten Losung von 1.1 g (4.26 mmol) (RS)-1-(7-Methoxy-3-methyl-1,4-dihydro-indeno[2,1- 

c) pyrazol-1 -yl)-propan-2-ol und 2.4 ml (17 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter 
Ruhren 0.7 ml (8.52 mmol) Methansulfonylchlorid und rQhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reak- 
tionsgemisch wurde anschliessend mit 130 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 60 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Ober 
Magnesiumsulfat getrocknel und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 60 ml wasserfreiem 
Di methylformamid gelost, mit 0.55 g (8.46 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 1 5 
Stunden auf 80° erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 80 rrd Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Ober Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester/Toluol 1:1) gereinigt Man erhielt 1 g (83%) (RS)-1-(2-Azido^opyl)-7-methoxy-3-methyl-1,4-dihydro- 
indeno[2,1-c]pyrazol als schwach braunes Ol. 

c) 1.1 g(3.88 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propy1)-7-methoxy-3-methyl-1,4^ihydro-irxlench[2jK:]-pyrazol gelost in 60 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 1 1 0 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert Es wurde anschliessend vom Katalysator 
abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ot 
wurde in 120 ml wasserfreiem Diethylether gelost, f iltriert und unter Ruhren mil einer Losung von 450 mg (3.88 
mmol) Fumarsaure in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.2 g (83%) (RS)-2-(7-Methoxy-4-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyra- 
zoM-yl)-i-methyt-ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 184°. 

Belspiel 3 

a) Eine Losung von 4.54 g (20.6 mmol) 2-Methoxycarbonyl-6-methoxy-1-indanon, 2.3 g (25.5 mmol) (RS)-1-Hydra- 
zino-2-propanol und 150 mg p-Toluolsulfonsaure in 150 ml wasserfreiem Toluol wurde 4 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch mit Ethanol auf genommen und der 
ausgeschiedene Feststoff abfiltriert. Das Fittrat wurde eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/M ethanol 9:1) gereinigt. Man erhielt 2.44 g (46%) (RS)-1-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indenoI2,1- 
cJpyrazol-3-on-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer LOsung von 2.44 g (9.37 mmol) (RS)-1 -(7-Methoxy-1 ,4<lihyoyo-indeno[2,1-c]pyrazol-3-on-1-yl)-propan- 
2-ol in 80 ml wasserfreiem Diethylether und 50 ml wasserfreiem Methanol gab man unter Ruhren eine Losung von 
0.79 g (18.8 mmol) Diazomethan in 56 ml wasserfreiem Diethylether. Es wurde weitere 15 Stunden bei Raumtem- 
peratur geOhrt und anschliessend im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2.08 g (81%) (RS)-1-(3,7-Dimethoxy-1 ,4-dihy- 
dro-indeno{2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-propan-2-ol als braunen Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt 
wurde. 

c) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.08 g (7.6 mmol) (RS)-1 -(3,7-Dimethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol- 
l-yl)-propan-2-ol und 4.3 ml (30.4 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 
1.21 ml (15.2 mmol) Methansulfonylchlorid und rQhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 100 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Ober Magne- 
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siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dime- 
thytformamid gelOst, mit 1 g (15.4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 20 Stunden 
auf 70° erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die LOsung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
5 80 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Ober Magnesiumsulfat und engte die 
LOsung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Cl wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester/Toluol 1 :1) gereinigt Man erhielt 1.1 1 g (49%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-3,7-dimethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1- 

c] pyrazol als braunes Ol. 

d) 1 . 1 1 g (3.71 mmol) (RS)- 1 -(2-Azido-propyl)-3,7-dimethoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2, 1 -c]-pyrazol gelOst in 60 ml was- 
10 serfreiem Ethanol wurden an 110 mg Platinoxid 1.5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator 

abf iftriert. mit Ethanol nachgewaschen und das LOsungsnrtittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol 
wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelOst. f iltriert und unter Ruhren mit einer LOsung von 430 mg (3.71 mmol) 
Fumarsaure in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und firtrierte anschliessend die 
beigen Kristalle ab. Man erhielt 0.56 g (46%) (RS)-2-(3,7-Dimethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 - 
75 methyl-ethylamin fumarat (1 :0.5) mit Smp. 209°. 

Beisolel 1 0 

a) Eine LOsung von 1 .4 g (8.04 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-methyl-1 -indanon, 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-1-Hydra- 
20 zino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsultonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserab- 

scheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1 ) gereinigt. Man erhielt 1 .7 g (93%) (RS)-1 -(7-MethyM ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyra- 
zol-1 -yl)-propan-2-ol als gelbes Ol. das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekQhlten LOsung von 1.7 g (7.45 mmoO (RS)-1-(7-Methyl-1 ( 4-dihydro-indeno[2 t 1-c}pyrazol-1- 
25 yl)-propan-2-ol und 4.12 ml (29.7 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropffenweise unter Ruhren 

1.15 ml (14.8 mmol) Melhansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatJOsung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter NatriumchforidlOsung gewaschen, Ober Magne- 

30 siumsuHat getrocknet und im Vakuum eingedampft Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid gelOst, mit 0.96 g (1 4.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden 
auf 70° erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die LOsung auf 100 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uberMagnesiumsuffat und engte die LOsung 

35 im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/ToJuol 1:1) 
gereinigt. Man erhielt 1.38 g (73%) (RS)-1 -(2-AzWoiDrc)pyO-7-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[2 p 1 -cjpyrazol als schwach 
geben Feststoff mit Smp. 70-72°. 

c) 1.38 g (5.45 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methyl-1 ,4Hjihydro-indeno-[2, 1 -c]-pyrazo! gelOst in 60 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 1 40 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abf iltriert, 

40 mit Ethanol nachgewaschen und das LOsungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 80 
ml wasserfreiem Diethylether gelOst, f iltriert und unter Ruhren mit einer LOsung von 633 mg (5.45 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und firtrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 1.62 g (87%) (RS)-2-(7-Methyl-1,4-dihydro-irKieno[2J 
fumarat (1 :1) mit Smp. 205°. 

46 

BelsplelH 

a) Eine LOsung von 1.42 g (8.0 mmol) 6-Ruor-2-hydroxymethylen-1 -indanon, 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-1 -Hydrazino- 
2-propanol und 1 00 mg p-Tduolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 .5 Stunden am Wasser abscheider 

so erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt Man erhielt 1.5 g (81%) (RS)-1-(7-Fluor-1,4<lilTydro-irKleno^ 
als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhften LOsung von 1 .5 g (6.46 mmol) (RS)-1-(7-Ruor-1 t 4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1 -yl)- 
propan-2-of und 3.6 ml (25.8 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1 ml 

55 (12.9 mmol) Methansuffonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlOsung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethytforma- 
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mid gelost. mit 0.84 g (12.9 mmd) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 5 Stunden auf 
90° erwarmt Nach dem AbkOhlen goss man die Losung auf 70 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extra- 
hierte zweimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organ isch en Phasen wusch man je einmal mit 80 ml 
Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im 
Vakuum ein. Das erhaltene braune 01 wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. 
Man erhiert 1.59 g (96%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-1 .4-dihydro-indeno(2,1-c]pyrazol als schwach gelbes Ol. 
c) 1.59 g (6.18 mmol) (RS)-1-(2-AzidoiDrbpyl)-7-fluor-1,4-dihydro-indeno-[2 ) 1'C]-pyrazol gelost in 50 ml wasser- 
freiem Ethanoi wurden an 160 mg Platinoxid 14 Stunden hydriert Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert mit Ethanoi nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene tarblose Ol wurde 
in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost filtriert und unter Ruhren mit einer LOsung von 717 mg (6.18 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 5 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die 
weissen Kristalle ab. Man erhiert 1.68 g (78%) (RS)-2-(7- Fluor- 1 ,4<lihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1-yl)-i -methyl- 
ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 168-170°. 

Belsolel 12 

a) Eine Losung von 1.4 g (6.8 mmol) 6- Rtior-2-hydroxymethylen-3,3-di methyl- 1-indanon, 0.74 g (8.2 mmol) (RS)- 
1 -Hydrazino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsutfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Was- 
eerabscheider erhitzt Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhiert 1.7 g (96%) (RS)-1-(7-Ruor-4.4-dimethyl-1,4-dihydro- 
indeno[2,1-c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, dasdirekt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhrten Losung von 1.7 g (6.5 mmol) (RS)-1-(7-Fluor-4.4-dimethy1-1,4-dihydro-indeno[2,1- 

c) pyrazoM -yt)-propan-2-ol und 3.6 rrd (26 mmol) Triethylamin in 60 ml DichJormethan gab man tropfenweise unter 
Ruhren 1 ml (13 mmol) Methansuffonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reakti- 
onsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlOsung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem 
Dimethytformamid gelost. mit 0.85 g (13 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 
Stunden auf 70° erwarmt Nach dem AbkOhlen goss man die LOsung auf 1 00 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 1 00 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 100 ml Wasser und mit 1 00 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essig- 
ester/Toluol 1:1) gereinigt Man erhielt 1.66 g (90%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-4,4-dimethyl-1,4-dihydro- 
irtdeno[2,1-c]pyrazol als gelbes Ol. 

c) 1.66 g (5.82 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-f luor-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[2 l 1 -c}-pyrazol geldst in 80 
ml wasserfreiem Ethanoi wurden an 160 mg Platinoxid 1 .5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Kataly- 
sator abfiltriert mit Ethanoi nachgewaschen und das LOsungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene gelbe 
Ol wurde in 80 rrd wasserfreiem Diethylether gelost filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 676 mg (5.82 
mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschlies- 
send die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1 .81 g (83%) (RS)-2-(7-Fluor-4,4-dimethyl-i ,4-dihydro-indenof2, 1 -c]pyra- 
zol-1 -yi)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 144-146°. 

Belsolel 13 

a) Eine Losung von 1 .63 g (8 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-ethoxy-1-indanon. 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-1 -Hydrazino- 
2-propanol und 100 mg p-ToJuoJsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 Stunde am Wasserabsch eider 
erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt. Man erhielt 2 g (97%) (RS)-H7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno[2 I 1^]pyirazol-1-y1)-prcf)an 

als getoen Feststoff. der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten Losung von 2 g (7.7 mmol) (RS)-1-(7-Ethoxy-1,4<Dhydro-irKJeno[2,1<]pyrazol-l-yl)- 
propan-2-ol und 4.3 ml (31 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter RGhren 1 2. ml 
(15.5 mmol) MethansuKdnylchlorid und ruhrte weitere 50 Minuten bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 130 ml Dichlormethan verdunnt zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogerv 
carbonatlosung gewaschen und tie vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethytformamid 
gelost mit 1 g (15.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter RGhren 15 Stunden auf 75° 
erwarmt Nach dem AbkOhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extrahierte 
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zweimal mit jeweils 1 00 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 80 ml Wasser 
und mit 80 ml gesattigter NatriumchloridlOsung. trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene brauneOl wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Esstg ester) gereinigt. Man erhielt 
2.06 g (94%) (RS)- 1-(2-Azido-propyl)-7-etho«y-1 ( 4<lihydro-indeno[2,1-c]pyra20i als schwach gelbes Ol. 
c) 2.05 g (7.2 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-Gthoxy-1,4-dihydro-indGno-[2,1-c]-pyra20l gelost in 50 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 200 mg Platinoxid 1 .5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde 
in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter ROhren mit einer Losung von 836 mg (7.2 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und fittrierte anschliessend 
die weissen Kristalle ab. Man erhielt 2.35 g (87%) (RS)-2-(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1-yl)-1 -methyl- 
ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 191°. 

Belsplel14 

a) Eine LOsung von 1.4 g (7.36 mmol) 2-Hydroxymethylen-5-methoxy-1 -indanon, 0.8 g (8.83 mmol) (RS)-1-Hydra- 
zino-2-propanol und 100 mg p-Toluotsulfbnsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 .5 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt. Nach dem Einengen im vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.74 g (97%) (RS)-1-(6-Methoxy-1,4-dihydro-indeno{2,1- 
c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhlten LOsung von 1.74 g (7.12 mmol) (RS)-1-(6-Me*TK>xy-1.4<lihydro-indeno[2.1<]pyrazol- 
1-yl)-propan-2-ol und 3.85 ml (28.5 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter RQhren 
1.15 ml (14.2 mmoi) Methansuffonylchtorid und ruhrte weitere 50 Minuten bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdOnnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlOsung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im vakuum eingedampft Das erhaltene gelbe Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethyl- 
fbrmamid gelost, mit 0.92 g (14.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter RQhren 5 Stunden 
auf 90° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte NatriumchloridlOsung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1 :1) 
gereinigt. Man erhielt 1.58 g (82%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6-methoxy-1,4<lihydro-indeno[2J-c]pyrazol als 
schwach gelbes Ol. 

c) 1.58 g (5.86 mmol) (RS)-1 -(2-AzidoiDropyO-6-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[2,1 -c]-pyrazol gelost in 50 ml was- 
serfreiem Ethanol wurden an 160 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde 
in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 680 mg (5.86 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und fittrierte anschliessend 
die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.81 g (86%) (RS)-2-(6-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -cjDyrazol-l-ylJ-l- 
methyl-ethylamin fumarat (1 :1) mit Smp. 192-194°. 

BelsjffleMg 

a) Eine Losung von 1 .63 g (7.98 mmol) 2-Hydroxymethylen-7-methoxy-1 -tetralon, 0.87 g (9.65 mmol) (RS)-1 -Hydra- 
zino-2-propanol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde 1.5 Stunden am Wasserab- 
scheider erhitzt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Essigester/Hexan 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.52 g (74%) (RS)-1-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1H- 
benz[gjindazol-1 -yl)propan-2-ol als gelbes Ol, das direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer airf0° gekOhlten LOsung von 1.52 g (5.88 mmol) RS)-1-(4,5-Dihydro-8-methoxy-lH-benz[g]indazol-l- 
yl)-propan-2-ol und 3.27 ml (23.5 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter RQhren 
0.89 ml (1 1.8 mmol) Methansurfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt. zweimal mit jeweils 50 ml gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dime- 
thyHbrmamid gelost, mit 0.76 g (11.8 mmoQ Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter RQhren 15 
Stunden auf 85° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte NatriumchloridlOsung 
und extrahierte zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 
mit 80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter NatriumchloridlOsung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
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Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Esstg- 
ester/Toluol 1 :1) gereinigt. Man erhielt 1 g (60%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-8-methQxy-1 H-benz[g]indazol 
als schwach gefbes Ol. 

c) 1 g (3.5 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-4,5<Jihydro-8-methoxy-1H^enz[g]indazol gelost in 50 ml wasserfreiem 
Ethanol wurden an 100 mg Platinootid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfiltriert, mit 
Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhartene farblose Ol wurde in 70 ml 
wasserfreiem Dietnylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 406 mg (3.5 mmol) Fumarsaure 
in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und fimrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 0.98 g (75%) (RS)-2-(4,5-Dihydrcr8-methoxy-iH-benzM^^ 
fumarat (1 :1) mit Smp. 174-176°. 

BelspleMg 

a) Eine Losung von 0.86 g (3.34 mmol) (RS)-2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indazol-1 -yl)-1 -methyl -ethytamin, 
0.56 ml (4 mmol) Triethylamin und 0.56 ml (4 mmol) Trrfluoressigsaureethylester in 60 ml wasserfreiem Methanol 
wurde 50 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nachdem man das Losungsmittel im Vakuum abgezogen hatte, 
nahm man den ROckstand mit 70 ml wasserfreiem Dioxan auf, gab 0 8 g (3.5 mmol) DDQ hinzu und kocrrte 3 
Stunden unter RQcWIusa Anschliessend engte man das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und reinigte den ROck- 
stand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Aceton 4:1). Man erhielt 0.97 g (82%) (RS)-N- 
[2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indazol-1 -yl)-1 -methyl-e1hyl]-trrfluoracetamjd als hellbraunen Feststoff, der ohne weitere 
Umkristallisation in die nachste Reakfion eingesetzt wurde. 

b) Eine Mischung aus 0.97 g (2.76 mmol) (RS)-N-p-(8-Methoxy-1H4>enz[g]indazo1-1-yO^ 

cetamtd 1 g (1 7.5 mmol) Kaliumhydroxid in 3 ml Wassser und 50 ml Methanol wurde 5 Stunden unter ROckf luss 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend in 100 ml 1 N Natronlauge gegossen, dreimal mit jeweils 100 
ml Dietnylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem 
Einengen im Vakuum, wurde der ROckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/M ethanol 
9:1) gereinigt. Man erhielt 0.62 g (2.43 mmol) gelbes Ol, das in 50 ml Dietnylether gelost und unter Ruhren mit einer 
Losung von 280 mg (2.43 mmol) Fumarsaure in 5 ml wasserfreiem Methanol versetzt wurde. Man ruhrte weitere 
17 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 640 mg (74%) 
(RS)-2-(8-Methoxy-1H^enz[glino^crf-1-yl)-1-metr^-ethyiarriin fumarat (1:0.5) mit Smp. 196-198°C. 

Beispiel 17 

a) Eine Losung von 1 .6 g (7.83 mmol) 2- Hydroxy methyl en-6-ethoxy-1 -indanon, 0.85 g (9.40 mmol) (S)-1 -Hydrazino- 
2-propanol und 70 mg p-Totuolsulfbnsaure in 80 ml wasserfreiem Toluol wurde 2 Stunden am Wasserabscheider 
erhitzt Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt. Man erhielt 1.73 g (86%) (S)-1-(7-EthGxy-1 ,4<liriydro-irKjenoI2,1-c]pyrazol-1-yO-Dropan-2-ol 
als getben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekOhHen Losung von 1.73 g (6.7 mmol) (S)-1 -Ethoxy- 1 ,4<lihydro-indeno[2, 1 -cJpyrazoi-1 -yl)- 
propan-2-ol und 3.72 ml (26.8 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1 .01 
ml (13.4 mmol) Methansulfonylchlorid und rOhrte weitere 90 Minuten bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 130 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mrt jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und de vereinigten Wasserphasen einmal mrt 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft Der erhartene gelbliche Feststoff wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid gelost, nrtit 0.86 g (13.4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch untr ROhren 16 Stunden 
aui 90° erwarmt. Nach dem AbkQhlen goss man die Losung auf 80 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Dietnylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Qber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene gelbe Oel wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. 
Man erhielt 1.76 g (93%) (R)-H2-Azidoi>ropyl)-7-ethoxy-1,4<ti^ als schwach gelben 
Feststoff. 

c) 1.76 g (6.21 mmol) (R)-1 -(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1 ,4-dihydrcHndeno-[2,1 -c]pyrazol gelost in 100 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 180 mg Platinoxid 17 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom Katalysator abfil- 
triert mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Oel wurde 
in 100 ml wasserfreiem Dietnylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 721 mg (6.21 mmol) 
Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend 
die weissen Kristalle ab. Man erhielt 2.0 g (86%) (R)-2-(7-Ethoxy-l ,4<lihydro-indeno-[2.1-c]pyrazol-Vyl)-1-methyl- 
ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 161°. 
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Belsplel 19 

a) Eine Losung von 0.5 g (2.45 mmol) 2-Hydroxymethylen-6-ethoxy-1 -indanon, 0.27 g (2.94 mmol) (R)-I-Hydrazino- 
2-propanol und 50 mg p-Toluolsulfonsaure in 50 ml wasserfreiem Toluol wurde 1 Stunde am Wasserabscheider 
erhitzt Nach dem Einengen im Vakuum wurde das Reaktionsgemisch durch SSulenchromatographie an Kieselgel 
(Essigester) gereinigt. Man erhielt 0.49 g (77%) (R)-1 -(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1-yl)-propan-2-ol 
als gelben Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.49 g (1.9 mmol) (R)-1-(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1-c]pyrazol-1-y0- 
propan-2-ol und 1.06 ml (7.6 mmol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter RQhren 0.29 
ml (3.79 mmol) MethansuHonylchlorid und ruhrte wertere 50 Mi nut en bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunrrt, zweimaJ mit jeweils 50 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gewaschen und cGe vereinigten Wasserphasen einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die ver- 
einigtenorganischen Phasen wurden mit 70 ml ges&ttigter Natriumchloridlosung gewaschen. Qber Magnesiumsutfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde in 25 ml wasserfreiem DimethyHorma- 
mid gelost, mit 0.25 g (3.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter ROhren 22 Stunden auf 
70° erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml halbgesattigte Natriumchloridlosung und extra- 
hierte zweimal mit jeweils 70 ml Diethyfether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 50 ml 
Wasser und mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete Qber Magnesiumsulfat und engte die Losung im 
Vakuum ein. Das erhaftene braune Oei wurde durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. 
Man erhielt 0.53 g (99%) (S)O^2-AzkJo^ropy0-7-ethoxy-1,4<fihydro-indeno-[2J-c]pyrazol als schwach gelben 
Feststoff. 

c) 0.53 g (1.87 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-ethoxy- 1 ,4-dihydro-indeno-[2, 1 -cjpyrazol gelost in 25 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 55 mg Platinoxid 1 .5 Stunden hydriert Es wurde anschliessend vom Katalysatorabfiltriert. 

' mit Ethanol nachgewaschen und das LOsungsmitte! im Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose Oel wurde in 
50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, f irtriert und unter Ruhren mrt einer Losung von 21 7 mg (1 .87 mmol) Fumar- 
sfiure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die 
weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.54 g (77%) (S)-2-(7-Ethoxy-1 ^-dihydro-indeno-^, 1 -c]pyrazoM -yl)-1 -methyl* 
ethylamin fumarat (1 : 1 ) mit Smp. 1 57°. 

BelspielA 

Es werden in ublicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 





mg/Tablette 


Wirkstoff 

Lactose purv. 

Maisstarke weiss 

PoJyvirryipyrrolkJon 

Na-carboxymethylsldrke 

Magnesiumstearat 


100 
95 
35 

8 
10 

2 

Tablettengewicht 250 



20 



Ill 

EP 0 700 305 A1 

B elsplel B 

Es werden in OWicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergesteltt: 





mg/Tablette 


Wirkstoff 

Lactose putv. 

Maisstarke weiss 

Polyvinylpyrrolidon 

Na-carboxymethylstarke 

Magnesiumstearat 


200 
100 
64 
12 
20 
4 

Tablettengewicht 400 



Beispiel C 

Es werden Kapseln folgender Zusammensetzung hergesteltt 





mg/Kapsel 


Wirkstoff 
Lactose krist 
Mikrokristalline Cellulose 
Talk 

Magnesiumstearat 


50 
60 
34 

5 
1 

KapselfQIIgewtcht 150 



Der Wirkstoff mit einer geeigneten PartikelgrOsse, die Lactose kristallin und die mikrokristalline Cellulose werden 
homogen mrteinander vermischt. gesiebt und danach Talk und Magnesiumstearat zugemischt Die Endmischung wird 
in Hartgelatinekapseln geeigneter GrOsse abgefOllt. 
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PatentansprQche 



1. 



Verbindungen der allgemeinen Formel 




R 5 



NH 2 



wonn 



n 



R5 
R6 

X 



R1 bis R 4 



R7 und R8 



je Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, niederes Alkyt, niederes Alkoxy oder Phenyl; 

Wasserstoff Oder niederes Alkyl; 

Wasserstoff, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy; 

-(CR7R8) n - Oder -CH=CH-; 

Wasserstoff oder niederes Alkyl und 

1 oder 2 bedeuten, 



sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von basischen Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 5 Methyl bedeutet 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin R 2 Methyl oder Methoxy, X -CH2- oder -C(Ch\3) 2t R 1 , R 3 , R 4 und R 6 
Wasserstoff bedeutet. 

4. (RS)-2-(7-Methoxy-1,4<!irydro-irxJe^ fumarat (1:1). 

5. (S)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dirTydroHndeno[2, 1 -c]pyrazol-1 -yf)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :1). 

6. (S)-2-(4,4 ( 7-Trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno{2,1 -cJpyrazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1). 

7. (S)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1). 

8. (RS)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyM ,4-dihydro-indenol[2, 1 -c]pyrazol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :1 ). 

9. (RS)-2-(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[2,1 -c]pyrazol-1 -yi)- 1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :1). 

10. (R)-2-(7- Methoxy- 1 ,4-dihydro-indeno[2, 1 -cjpyrazol- 1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1). 

1 1 . (RS)-2-(8-Methoxy-1 -H-benz[g]indazol-1 -y1)1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :0.5). 
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12. Verbindungen der allgemeinen Forme) 



R 4 




R 9 



II 



worin R* bis R e die in Anspruch 1 genanrrten Bedeutungen haben und R 9 eine Azidgruppe. eine Hydroxy- 
gruppe Oder eine geschutzte Aminogruppe bedeutet. 

13. Arzneimitte!. ertthaltend eine Verbindung nach einem der AnsprQche 1-11 und em therapeutisch inertes Tragerma- 
terial. insbesortdere zur Behandlung Oder VerhQtung von zentralnervosen StOrungen, Depressionen, bipolaren StO- 
rungen, Angstzustanden, Schlaf- und SexuaJstOrungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und anderen mrt 
Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundenen Zustande. PersOnlichkeitsstOrungen Oder obsessiv-compul- 
sive StOrungen, soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale organische StOrungen, merrtale StOrungen im Kin- 
desalter, Aggressivitat, alterebedingte Gedachtnis-stOrungen und VerhaltensstOrungen, Sucht, Obesitas, Bulimie 
etc., Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc., car- 
diovascularen StOrungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc. und gastrotntestinalen StOrungen wie 
Dysfunktion der Motilitat des GastrointestinaJtrakts. 

1 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-11, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



worin R 1 bis R 6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R 91 einen in eine Aminogruppe 
QberfOhrbaren Rest bedeutet in eine entsprechende Aminoverbindung der Formel 1 QberfQhrt und 
b) erwunscht entails die erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz QberfQhrt. 

15. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1 - 1 1 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. insbesortdere zur 
Behandlung Oder VerhQtung von zentralnervosen StOrungen, wie Depressionen, bipolaren StOrungen, Angstzu- 
standen, Schlaf- und SexualstOrungen, Psychosen, Schizophrenia, Migrane und artdere mit Kopfschmerz oder 
Schmerz anderer Art verbundene Zustande, PersOnlichkertsstOrungen oder obsessivcompulsive StOrungen, soziale 
Phobien oder panische Anfalle, mentale organische StOrungen, merrtale StOrungen im KindesaHer, Aggressivitat, 
aJtersbedingte GedachtnisstOrungen und Verhaitensstorungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc., Schadigungen des 
Nervensystems durch Trauma. Schlaganfall. neurodegenerative Erkrankungen etc., cardiovascularen StOrungen, 



R 4 




Ola 
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wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc. und gastrointestinalen StOrungen wie Dysfunktion der Motilttat 
des Gastrointestinaltrakts. 

1 6. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1-11, insbesondere bei der Behandlung oder Verhutung 
von zentralnervOsen StOrungen, wie Depressionen, bipolaren StOrungen, Angstzustanden, Schlaf- und SaxualstO- 
rungen, Psychosen, Schizophrenia, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundene 
Zustande, PersOnlichkeitsstOrungen oder obsessiv-compulsive StOrungen, soziale Phob'en oder panische Arrialle, 
mentale organische StOrungen, mentale StOrungen im Kindesatter, Aggressivitat, altersbedingte GedachtnisstOrun- 
gen und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesrtas, Bulimie etc., Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, 
Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc., cardiovascularen StOrungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, 
Schlaganfall etc. und gastrointestinalen StOrungen wie Dysfunktion der Motilitatdes Gastrointestinaltrakts bzw. zur 
Herstellung entsprechender Arzneimittel. 
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Bemerkung: Obwohl der Anspruch 16 
sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers 
(Diagnostizierverfahren, das am menschlichen/ 
tierischen KSrper vorgenoramen wird, ) 
bezieht (Art. 52(4)EPU), wurde die 
Recherche durchgefiihrt und grtLndete sich auf 
die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/ 
Zus ammens e t zung . 
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